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Il existe un gradient de contractilité cardiaque à travers la paroi 
du ventricule gauche où les cellules du sous-endocarde (ENDO) se 
contractent davantage que celles du sous-épicarde (EPI). Ce gradient de 
contractilité est altéré au cours de l’insuf sance cardiaque ischémique 
et hypertrophique. L’objectif de cette étude a été de déterminer si 
chez le chien, le gradient de contractilité transmural peut s’expliquer 
par une hétérogénéité contractile cellulaire et d’évaluer l’impact 
d’une cardiopathie dilatée spontanée de dystrophie musculaire de 
Duchenne chez le chien GRMD (Golden Retriever Muscular Dystrophy) 
sur ce gradient transmural.
Dans cette étude, la contractilité cardiaque a été explorée in vivo 
par échocardiographie et in vitro sur cellules perméabilisées pour 
évaluer les propriétés contractiles des myo laments (i .e tension 
active et passive, et sensibilité au Ca2+ des myo laments (pCa50) 
à deux longueurs de sarcomère).
Chez le chien sain, la vitesse de contraction des couches ENDO, 
mesurée in-vivo, était plus élevée par rapport aux couches EPI. 
Au niveau cellulaire, l’augmentation consécutive à un étirement 
de la sensibilité des myo laments pour le calcium (Delta pCa50) 
était plus élevée dans les cellules ENDO. La dystrophie musculaire 
(DM) a induit une baisse de la fraction de raccourcissement de la 
paroi ventriculaire gauche des chiens GRMD ainsi qu’une réduction 
importante du gradient de vitesse de contraction transmural 
(ENDO-EPI) principalement due à une altération des couches sous-
endocardique. Nous avons également observé que la DM induisait 
une baisse de la tension active maximale développée par les cellules 
ENDO. Par ailleurs, la DM a induit une augmentation de la pCa50 à 
faible longueur de sarcomère des cellules ENDO qui conduit à une 
diminution du Delta pCa50. Les cellules EPI n’étaient pas affectées 
par la DM.
Nos résultats montrent que le gradient transmural de contractilité 
observé in vivo chez le chien normal s’explique en partie par une 
hétérogénéité contractile cellulaire. Chez le chien porteur d’une 
dystrophie musculaire le gradient de contractilité transmural est 
altéré en raison d’une atteinte préférentielle des couches sous-
endocardique. Cette anomalie déjà décrite dans les cardiopathies 
ischémiques et hypertrophique apparaît donc ubiquitaire à 
l’insuf sance cardiaque.
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Background — Ephrin-B1 is a ligand from Eph/Ephrin family 
involved in cell-cell interactions. If the role of ephrine molecules 
is well known in embryonic tissue, their expressions/functions in 
adults remain unclear and to date, no study have paid attention to 
their potential implication in heart physiopathology.
Aim — To characterize the cardiac phenotype of ephrin-B1 knockout 
mice.
Methods — Two months old-mice were analyzed. Heart tissue 
was  xed (formaldehyde 10 %) and embedded in paraf n for 
immunohistochemistry or frozen for western-blot (WB) analysis. 
Immuno uorescence (IF) studies were performed on heart 
cryosections. ECG was recorded (PowerLab, DSI) under iso urane 
anaesthesia and heart rate spectral variability (HRV) was performed 
(FFT) in low frequency (LF: 0.15-1.5 Hz) and high frequency (HF: 
1.5-5 Hz) ranges ; LH/HF ratio was also calculated.
Results — We  rst assessed expression of Ephrin-B1 by WB in heart 
from WT animals. A speci c band around 47 kDa was detected in WT 
heart total protein extracts that was lost in KO mice. Further IF studies 
demonstrated broad expression of Ephrin-B1 protein throughout all heart 
compartments with different cellular localizations (cardiomyocytes and 
micro/macrocirculation). Hematoxylin-eosin (HE) staining of paraf n-
embedded heart sections from KO mice revealed loss of organized 
cardiac tissue characterized by the presence of wavy cardiomyocytes 
in both septum and ventricles. Myocytes intersected at various angles 
with bundles wavy appearance. No in ammation, interstitial  brosis 
or necrosis were noticed. These pathological observations correlated 
well with the lack of stiffness of hearts from KO mice compared with 
controls. When we examined ANS-dependent heart rate variability, LF-
HRV was signi cantly reduced in KO mice (16.3±1.2 %) when compared 
to controls (48.5±6.2 %) without any change in HF, suggesting a speci c 
loss of cardiac sympathetic innervation in these animals. LF/HF ratio 
was lower in KO mice (0.6±0.2 vs 1.3±0.2 in controls).
Conclusion — This study provides the  rst evidence for the presence 
of ephrin molecules in the adult heart tissue with a speci c expression 
of Ephrin-B1 ligand. The use of ephrin-B1 genetic mouse model highly 
suggests a role for ephrin-B1 in heart tissue architecture and in 
sympathetic control of heart rate variability.
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Long-term heart rate reduction (HRR) initiated in a pathophysiological 
situation of moderate left ventricular (LV) dysfunction prevents the 
deterioration of cardiac function. This is probably related to short-
term effects of HRR, i.e. improved myocardial perfusion and reduced 
O2 consumption, and long-term HRR effects on LV structure, i.e. 
improved capillary density. However, it is currently unknown 1) 
whether the short-term effects of HRR are suf cient to improve LV 
function when HRR is initiated in a setting of well-established chronic 
heart failure (CHF) and/or 2) whether short-term HRR triggers/
activates early mechanism(s) involved in the structural long-term 
effects of HRR. Thus, we assessed, in a rat model of CHF (coronary 
ligation), the effects of short-term HRR induced by the If current 
inhibitor ivabradine (Iva ; 10 mg/kg/day as food admix for 4 days 
starting 93 days after ligation). The table shows heart rate (HR ; 
beats/min), cardiac output (CO ; ml/min), LV end-systolic pressure 
(LVESP ; mmHg), LVESP-volume relation (LVESPVR ; mmHg/Relative 
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Volume Unit), LV end-diastolic pressure (LVEDP ; mmHg), Tau (msec), 
LVEDP-volume relation (LVEDPVR ; mmHg/Relative Volume Unit) as 
well as myocardial hypoxia-inducible factor protein levels (HIF-á ; 
arbitrary unit), micro-vessel density (nb/mm²) and endothelial cell 
proliferation (nb BrdU positive cells/mm²). We found that short-term 
Iva preserves CO despite the HRR, improves LV  lling, contraction, 
relaxation and compliance, while it reduces myocardial tissue hypoxia 
and triggers endothelial cell proliferation.
In conclusion, in rats with well-established CHF, acute HRR induced 
by Iva improves systolic and diastolic cardiac function, probably due 
to the decrease in myocardial O2 consumption and to the increase 
in myocardial perfusion induced by HRR, causing a reduction in 
LV tissue hypoxia. Iva also induces endothelial cells proliferation, 
illustrating neo-angiogenesis by a HIF-á independent pathway. The 
increase in endothelial proliferation might explain, at least in part, 
the increase of capillary density observed after long-term HRR.
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La Dystrophie Musculaire de Duchenne (DMD) est une pathologie 
génétique récessive fatale liée au chromosome X. Elle atteint 
les hommes et son incidence est d’une naissance sur 3 500. Elle 
se caractérise dans le muscle squelettique par une dégénération 
musculaire progressive et une nécrose des  bres musculaires. Les 
conséquences pour les patients sont multiples. Dès l’âge de 12 ans, 
ils ne peuvent plus se déplacer que dans une chaise roulante et 
leur espérance de vie n’excède pas 20 ans en raison de graves 
complications respiratoires et cardiaques.
La DMD est liée à l’absence d’une protéine sous-membranaire, 
la dystrophine, qui fait partie d’un complexe moléculaire DGC 
(Dystrophin-associated Glycoprotein Complex) composé d’éléments 
extracellulaires, membranaires et cytosoliques. Cette association 
réalise un lien structural indispensable entre la cellule et la matrice 
extracellulaire lors du processus d’excitation-contraction. Comme 
la dystrophine est sous-membranaire, son absence provoque des 
réorganisations spatiales protéiques importantes. L’objectif de 
notre étude est de visualiser ces réarrangements structuraux au 
moyen de la Microscopie de Conductance Ionique à Balayage (ou 
Scanning Ion Conductance Microscopy).
Cette technique est basée sur la capacité d’une micropipette à 
balayer la surface d’une cellule tout en restant à une distance 
constante de la membrane plasmique. Les mouvements verticaux 
de la pipette au-dessus de la cellule, nécessaires pour maintenir 
une distance constante, permettent de construire la topographie 
membranaire.
Nous avons d’abord travaillé sur des cardiomyocytes ventriculaires 
fraîchement dissociés de souris mâles BL10 saines et âgées, pour 
comparer nos résultats à ce qui a déjà été publié sur le rat. Les 
myocytes ont été isolés par la technique de Langendorff puis scannés 
par le SCIM. Dans les préparations « contrôle », nous retrouvons des 
invaginations membranaires se répétant avec régularité tous les 
2 m environ comme observés chez le rat (Gorelik et al, 2006).
Les cardiomyocytes ventriculaires de souris mâles BL10 mdx (modèle 
animal de la DMD), et âgées présentant une cardiomyopathie dilatée 
sont en cours d’étude pour déterminer s’il existe des différences 
topographiques avec les cellules « contrôle », résultant du manque 
de dystophine.
Julia Gorelik et al, Cardiovascular Research, 72 (2006) 422-429.
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Introduction — Le stress mental est considéré comme un facteur 
de risque des maladies cardiovasculaires. Le stress mental est 
associé avec une stimulation sympathique. L’insuf sance cardiaque 
est caractérisée par une activation du système sympathique et par 
une augmentation des cytokines pro-in ammatoires. L’IL1-β est 
une cytokine pro-in ammatoire, mais elle est aussi rélarguée lors 
l’exposition a un stress mental. L’activité de cette cytokine peut 
être modi ée par des polymorphismes sur le cluster IL-1. Cette 
étude examine l’hypothèse que un stress mental conduit à une 
augmentation des marqueurs in ammatoires chez les patients 
avec une dysfonction systolique ventriculaire gauche (DSVG), et 
que cette augmentation est associée aux polymorphismes des 
cytokines.
Méthodes — 5 polymorphismes étudiés : IL1A -889, IL1β-511, ILRN 
VTRN, TNFA -308 and IL6 -174 en 570 patients, 77.5 % hommes, 
âge moyenne 66 ans, 42.1 % avec une DSVG. Le model « stress 
mental » était l’examen coronarographique (T1). Trois temps de 
IL-1β étaient mesurés en basal (T0 et T2) et un en période de stress 
(T1). IL-1β était mésurée dans la salive.
Résultats — En période basale les concentrations de l’IL-1 étaient 
signi cativement inférieures que en T1 p < 0.0001. Chez les 
patients avec une DSVG, le niveau de l’IL-1β était inférieur p 
= 0.0310. En plus, la concentration en IL-1β diminue en fonction de 
la classe fonctionnelle NYHA. Concernant les polymorphismes, la 
forme mutée de l’IL1β-511 était associé d’une part, à la présence 
d’une DSVG OR 2.0 (95 % CI 1.2-3.3) P = 0.0112, et d’autre part à 
une diminution en la concentration de l’IL-1β
Conclusion — Notre étude montre une association du polymorphisme 
IL1β-511 dans la réponse au stress mental en patients avec un 
DSVG. La présence de ce polymorphisme peut aider à identi er les 
patients à haut risque de développer une insuf sance cardiaque en 
conditions du stress mental.
